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中枢性 GABAA受容体は，麻酔薬や鎮静薬の重要な作用部位として注目されている o GABAA受容体には α ， β ， 
r , δ ， ρ ， ε といったサブユニットがあり，現在までに 19の遺伝子が見つかっている o GABAA受容体はこれらサ
フーユニットを組み合わせた 5 量体といわれている。麻酔薬や鎮静薬がこれらサブユニットのどの部位に作用するかに
ついては多くの研究がなされているが，いまだ不明な点が多い。全身麻酔薬は，高濃度で GABAA受容体の Clーチャ
ンネルを直接開く直接作用と低濃度で GABA による Cl-電流を増強する修飾作用とを持つ。 1993年の Nature 誌に
GABAA受容体 β2 サブユニットのN末端にある Tyr157を Phe に変異すると受容体の GABA に対する感受性が低下す
るが，ペントパルビタールの直接作用における感受性には変化がなく，この部位が GABA の作用部位としては重要
だが，ペントパルビタールの直接作用には関連がないという論文が報告された。我々は， α1 ， β2 ， γ2 s のサブ.ユ
ニットを組み合わせた受容体と α1 ， Tyr157を Phe に変異した ß 2, r 2 s のサフーユニットを組み合わせた受容体をアフ




マウスの GABAA受容体 α 1 ， ﾟ 2, r 2 s のサブユニット cDNA と PCR 法にて Tyr157 を Phe に変異した β2 サブユ
ニット cDNA を transcription vector (pBluescriptMXT) にサブクローンしたo 制限酵素で各々の cDNA を直線化
して鋳型 DNA を得， T 3 RN A polymerase で capped mRNA を作成した。アフリカツメヵーェルの成熟卵母細胞に，
α1 ， β2 ， r 2 s または α1・変異 ß 2, r 2 s サブユニットの mRNA を同量に注入し， ND96溶液 (pH7.5) 中で48か
ら 72時間200Cで培養した。その後，卵母細胞を還流装置にてカエルリンガー液で還流しながら二電極電位固定法で電
気生理学的に反応を測定した。麻酔薬をカエルリンガー液に溶解し還流液と共に卵母細胞に投与して受容体が活性化
されることによっておこる Cl-電流(最高値)を測定した。麻酔薬の直接作用に関しては GABA とそれぞれの麻酔
薬の α1 ， β2 ， γ2 s と αl変異 ß 2, r 2 s受容体における用量反応曲線を作成し，その EDsolこより変異した ß 2 によ




高濃度麻酔薬の受容体に対する直接作用については，変異した ßz はプロポフォールの用量反応曲線 (EDω) を
GABA ほど (20.3 ::t 2.1→1845.0土 62.6μM) ではないが，右方へ偏位させた (24.0 土 4.7→80.1 土 7.9μM)。他の麻酔
薬については変異による影響は見られなかった(ペントパルビタール: 325.0 ::t 3 1. 6→320.0 ::t8.9μM，エトミデイト・
1 1. 2 ::t O.97→13.5 士 0.88μM)。低濃度麻酔薬の GABA による電流を増強する修飾的作用については， すべての麻酔
薬において変異した β2 による影響は見られなかった。
【総括】
麻酔薬の GABAA受容体への直接作用において， GABA の作用部位として重要な β2サブユニットの Tyr町立プロポ








GABA により開いた Cl チャンネルの電流を増強する修飾作用とを持つo GABA の作用部位として重要な GABAA受
容体 β2 サフーユニット N末端の Tyr157の変異が麻酔薬(ペントパルビタール，プロポフォール， エトミデイト)のこ
の二つの作用に与える影響を調べた。直接作用に関しては， β2 サ 7'ユニット Tyr157の変異はプロポフォールの感受
性を低下させたが GABA ほどではなく，プロポフォールと GABA の作用機序は異なっていることが示唆された。ペ
ントパルビタール， エトミデイトの感受性については変異による影響はみられず， これら麻酔薬の作用機序も
GABA やプロポフォールとは異なる o 修飾作用に関しては， Tyr157の変異による影響は各麻酔薬でみられず， この部
位はこれら麻酔薬の修飾作用とは関連がない。
麻酔のメカニズムについてはいまだ不明な部分が多いが， GABAA受容体は臨床濃度の麻酔薬が作用を発現する部
位として注目されている o 麻酔薬の GABAA受容体に対する直接作用に関して，プロポフォールの作用部位は GABA
や他の麻酔薬とは異なる部位が関連すること，そして修飾作用に関しては，各麻酔薬の作用部位は直接作用や
GABA の作用部位とは異なることを本研究は明らかにした。これは麻酔のメカニズム解明において意義あることで
あり，学位論文に値すると思われる。
